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晶析操作を利用した分離・精製手法は、医薬、食品、化学、材料等様々な産業
で用いられている。近年、製品結晶における品質レベルの高度化が益々進み、そ
れに見合った晶析プロセスの構築が重要となっている。所望の結晶品質は各産業
分野及び使用用途によって異なるが、医薬品原薬の場合、結晶純度、粒子径、結
晶形等に対して厳格な規格が設定される。その一方で、合成プロセスの高度化、
化合物分子構造の複雑化、或いは地球環境の配慮に伴う使用溶媒種の制限等から
反応によって生成する副生成物も複雑・多岐に渡り、晶析溶媒も単純な単一組成
でないことが殆どである。このように高品質へのニーズと反応の煩雑化が相反す
る状況下において、所望の高品質に適合した結晶を創製する選択的晶析法の確立
が強く求められている。こうしたことを背景に、本論文の一連の研究において、
有機化合物の選択的晶析の基礎データの取得及び現象の解明、および工業晶析操
作への応用・実用化につながる新規な工学理論を見出している。 
本論文は五章から構成されており、以下にその概要と評価を示す。 
第一章では、選択的晶析法の一つとして着目した優先晶析による光学分割法の
基礎理論と既往研究を整理した上で、本研究の意義・位置付けを明らかにしてい
る。また、選択的晶析法への適用として着目した超音波晶析について、その基礎
理論及び既往研究を紹介し、本研究の背景と重要性を明確にしている。 
第二章では、優先晶析法を利用したラセミ混合物過飽和溶液中からの光学異性
体 の 選 択 的 取 得 に 関 す る 研 究 成 果 に つ い て 報 告 し て い る 。 こ こ で は 、
S-Carboxymethyl-D,L-cysteine (DL-SCMC) をラセミ混合物のモデル物質として選
定し、D、L 体の析出挙動について速度論的及び定量的に解析している。まず、所
定のラセミ過飽和溶液中に L 体の種晶を接種した時の D、L 体の濃度経時変化を調
べている。D 体の過飽和度が大きい場合（⊿CD=7.36×10
- 2[g/100ml]）、L 体濃度の
低下が開始した直後から D 体の濃度低下が確認される一方、D 体の過飽和度が小
さい場合（⊿CD=6.15×10
- 2[g/100ml]）、L 体種晶が成長する過程で約 3h は D 体の
濃度低下は確認されず、製品結晶として 90%を超える光学純度を達成出来ること
を見出している。更に、過飽和度の変化と伴に種晶量を変化させて D 体及び L 体
の濃度挙動について調べ、L 体が D 体に対して過剰な濃度領域（CL≧ CD）及び D
体が L 体に対して過剰な濃度領域（CL≦ CD）では L 体種晶の成長速度が各々異な
り、L 体濃度過飽和度と種晶量で相関出来ることを明らかにしている。また、待
ち時間Θ（D 体が L 体結晶の表面上に不均一核化し、それが成長することによっ
て起こる D 体濃度低下までの時間）に注目し、Θは D 体の濃度過飽和度と種晶量
で相関出来ることを示唆している。このような実験データから算出した相関式を
用いて、L 体、D 体晶析槽を直列に繋げた連続循環式優先晶析装置を想定した光学
分割プロセスにおける最適操作条件を提案している。これらの研究成果は、所望
の光学異性体を高純度にて取得する工業製造プロセスへの応用が期待されること
から大変高い価値を有している。 
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第三章では、選択的晶析法の中でも医薬品の製造等において重要な役割を占め
る選択的一次核化の研究成果を明示している。ここでは、二つのアミノ酸（L-ア
ルギニン、L-セリン）をモデル物質として選定し、超音波照射がこれらの一次核
化の挙動に及ぼす影響について解明しようとしている。まず、各化合物の所定過
飽和溶液中に照射時間を種々変化させて、一次核化が発生するまでの待ち時間を
測定している。その結果、超音波を照射しない系での待ち時間と比較して、比較
的小さな超音波エネルギーを付与した場合は、超音波エネルギーの増加に伴い待
ち時間も増加し極大値に到達する。更に、それ以上の超音波エネルギーを照射し
た場合、超音波エネルギーの増加に伴い待ち時間が減少する傾向が確認された。
つまり、所定の過飽和度溶液に対して、あるレベルまでの超音波照射によって一
次核化が阻害され、それ以上の照射エネルギーにより一次核化が促進されること
を見出している。また、ある過飽和溶液の一次核化に対する超音波照射の効果が
阻害から促進に移行する超音波エネルギーの臨界点を Ecr i t と定義し、これらと各
過飽和溶液中の一次核化形成に必要な自由エネルギー⊿Gcr i t の関係を精査し、両
者に良い相関性があることを見出している。この結果、所定の過飽和溶液におい
て、一次核化に対する超音波照射の阻害／抑制効果の予測・制御が可能となり、
この成果は工学的に高く評価することが出来る。更に、一次核化が超音波照射に
よって阻害／抑制された系での製品結晶粒径を測定し、平均粒子径を比較してい
る。その結果、無照射系における平均粒子径に対して、阻害された系では平均粒
子径が大きくなる一方、促進された系では平均粒子径が小さくなることが明らか
となった。これは、超音波照射の阻害／促進効果によって一次核化の個数が減少
／増加した為であると考察している。これらの研究成果により、ある化合物の冷
却晶析操作において、超音波エネルギーのコントロールにより、最終製品結晶の
粒径を制御出来る可能性を示唆しており、工業晶析プロセスへの実用化の観点か
らも大変意義のあるものである。 
第四章では、超音波照射を利用した選択的結晶多形の研究成果について明らか
にしている。ここでは、Sulfamerazine（ SMZ）を対象化合物として選定し、超音
波照射による多形の析出挙動について調査している。SMZ には 2 つの多形（Ⅰ型、
Ⅱ型）が存在し、50～ 54℃付近に転移点を持つ互変型（enantiotropism 系）であ
り、室温下ではⅠ型が準安定形、Ⅱ型が安定形である。まず、超音波照射を付与
しない系で過飽和度を種々変化させた場合、一次核化の段階でⅠ型のみが析出し、
その後の結晶成長の段階でもⅠ型のみが成長しⅡ型の析出は確認されなかった。
溶液中の SMZ 濃度はⅠ型の飽和濃度に到達後は一定となり、スラリーを 100h 撹拌
保持しても最終的な結晶形はⅠ型であった。このことから、無照射系ではⅠ型を
選択的に取得出来ることを見出している。次に、高／低過飽和溶液において溶液
温度が 21℃に到達した直後に種々の超音波エネルギーを付加した。その結果、両
過飽和溶液において比較的小さな超音波エネルギー条件下では無照射系での結果
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と同様、Ⅰ型の飽和濃度に到達した後 100h 保持しても最終的な結晶形はⅠ型であ
った。一方、あるレベル以上の超音波エネルギーの照射により、Ⅰ型に加え、こ
れまで確認されていない結晶形（Ⅲ型）の析出が促進され、このⅢ型が容易にⅡ
型へと転移することにより、Ⅰ型からⅡ型への溶媒媒介転移が促進され、最終的
に全てⅡ型の製品結晶が比較的短時間で取得出来ることを見出している。これら
の結果より、所定の過飽和溶液中への照射エネルギーをコントロールすることで、
結晶多形の選択的な制御が可能であることという新規な成果を見出している。こ
れらの研究成果は、種晶を使用せず所望の結晶形を恒常的・堅牢的に製造する新
規技術として大変価値の高いものと評価できる。 
第五章では、一連の選択的晶析研究を総括し、今後の展望と新展開について考
えを明記している。 
以上の様に、本論文は、工業晶析プロセスにおいて近年ニーズが大きく高まっ
ている、所望品質の製品結晶を選択的に創製する晶析手法の研究を実施したもの
である。その成果として、まずラセミ混合物の過飽和溶液において、各ラセミ体
の析出挙動に大きく関与する操作因子を抽出し、これらを相関的・定量的に解析
することにより、所望の光学異性体を高純度にて選択的に分割する製造プロセス
を考案している。また、アミノ酸の製品結晶粒径の制御をより高める為に重要と
なる選択的一次核化において、超音波照射を利用した核化の抑制或いは促進のコ
ントロールにより、待ち時間／核化個数／製品結晶粒径の制御が可能となること
を実証している。そして、超音波照射を用いた結晶多形の析出挙動の研究により、
照射エネルギーのコントロールによって所望の結晶形を選択的に取得できる独創
的な技術を提案している。本論文で示された一連の選択的晶析手法の研究成果は、
その他の有機化合物の晶析系でも適用・応用が期待できる可能性が高いことから、
工業晶析プロセスの新展開においてその貢献度は大きいものと考える。したがっ
て、本論文は博士（工学）の学位論文として十分価値のあるものと認める。 
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